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РЕЗЮМЕ
Естрогенните хормони играят важна регу-
латорна роля в човешкия организъм. Те допри-
насят за сексуалната диференциация, репродук-
тивната физиология и поведение, както и за па-
метта, оцеляването на невроните, хомеостаза-
та и метаболизма.
Менопаузалният период от живота на жена-
та е придружен от промени, свързани с намале-
ни нива на гонадните хормони. Спадът в ниво-
то на естрогените се счита за един от потен-
циалните фактори в патогенезата на афектив-
ните нарушения и когнитивни дисфункции. На-
стоящият обзор има за цел да обобщи налични-
те литературни данни за поведенческите нару-
шения при животни с овариектомия-индуциран 
естрогенен дефицит.
Ключови думи: естрогенен дефицит, поведение, 
животни
ABSTRACT
Estrogen hormones play an important regulato-
ry role in the human body. They contribute to sexu-
al differentiation, reproductive function and behavior, 
as well as to memory, neuronal survival, homeostasis 
and metabolic rate. The menopausal period in a wom-
an’s life is accompanied by changes associated with de-
creased levels of gonadal hormones. Decreased estro-
gen levels are considered to be one of the potential fac-
tors in the pathogenesis of affective disorders and cog-
nitive dysfunctions. This review summarizes the avail-
able literature data on behavioral changes in animals 
with ovariectomy-induced estrogen deficit. 
Keywords: estrogen deficiency, behavior, animals
ВЪВЕДЕНИЕ
Половите хормони упражняват широк спек-
тър от ефекти в човешкото тяло, като ролята им 
не се ограничава само до регулиране на репро-
дуктивното поведение. Ключово е участието на 
естрогенните хормони в процесите на сексуална 
диференциация, емоциите, паметта, невронал-
ното оцеляване, както и в перцепцията на сома-
тосензорните стимули (3,30,39).
Има три основни форми на ендогенните ес-
трогени: естрон (Е1), 17β-естрадиол (Е2) и естри-
ол (Е3). Тези хормони са силно липофилни и сле-
дователно могат да преминат през кръвно-мо-
зъчната бариера и клетъчните мембрани. При 
небременни жени Е2 е основният естроген; E1 е 
преди всичко секретиран по време на менопау-
зата, а Е3 – по време на бременност. Естрогени 
се продуцират както периферно – в яйчниците, 
corpus luteum, плацентата, черния дроб, сърце-
то, кожата, мастната тъкан, така и в централната 
нервна система (70). Основното им място за син-
тез в мозъка са невроните и астроцитите, лока-
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са разположени в области, отговорни за основни 
функции на нервната система като емоции, по-
ведение, обучение и памет – хипокампална фор-
мация, амигдала, церебрален кортекс (1,18,39,99). 
Овариалните стероиди влияят върху много нев-
рорегулаторни системи, включени в патофизио-
логията на афективните и когнитивни разстрой-
ства (33,45,56,61,68,89,102). 
Незаменим инструмент за изучаване на ети-
ологията и развитието на поведенческите раз-
стройства са експерименталните модели при оп-
итни животни. Моделът на двустранна овариек-
томия (OВ) индуцира естрогенен дефицит при 
животните, като елиминира ролята на ендоген-
ните овариални стероиди в контрола на нормал-
ната мозъчна пластичност. Впоследствие се на-
блюдават поведенчески промени, сходни до го-
ляма степен с постменопаузалните симптоми 
при жени (9,28,31,58). Литературните данни со-
чат, че приложението на антидепресанти значи-
мо редуцира депресивното поведение при ова-
риектомирани опитни животни (9).
Повишена тревожност вследствие на 
естрогенен дефицит
Редица литературни данни разкриват връзка 
между естрогенния дефицит и повишената тре-
вожност при овариектомирани животни (34,93). 
Например De Chaves и съавтори (2009) наблю-
дават повишена тревожност при плъхове поро-
да Wistar в тест повдигнат кръстосан лабиринт 
(elevated plus maze, EPM) три месеца след ОВ. Тес-
тът се базира на вродения страх на животните от 
открити пространства, който се проявява чрез 
тигмотаксис (избягване на открити простран-
ства и търсене на контакт с предмет). Нивото на 
тревожност е обратнопропорционално на броя 
навлизания в отворените рамена и времето, пре-
карано в тях.
В друг експеримент с плъхове, проведен три 
седмици след ОВ, Patki и съавтори (2013) уста-
новяват намалено изследователско поведение и 
увеличени нива на тревожност при изследваните 
животни при тест в открито поле (open field test, 
OFT) (74). Намаленото време на престой в цен-
тралните полета и намаленият брой навлизания 
в тях се приемат като показатели за тревожност. 
В тест кутия със светло и тъмно помещение 
(light – dark box) Fedotova и съавтори (2006) също 
отбелязват повишено тревожно поведение на 
овариектомирани гризачи. От друга страна, суб-
ституиращата терапия с естрадиол при хирурги-
чески-индуцирана менопауза значимо подобря-
ва тревожно-подобното поведение и когнитив-
ните функции на тестваните гризачи (97,105).
лизирани в хипокампуса, мозъчната кора, мал-
кия мозък, хипоталамуса и амигдалата (5,23,29).
Естрогенните хормони притежават класи-
ческа геномна сигнализираща клетъчна актив-
ност, медиирана от два вида нуклеарни рецепто-
ри – естрогенен рецептор алфа (ЕRα) и естроге-
нен рецептор бета (ERβ) (99). Чрез тях естрогени-
те индуцират относително дългосрочни дейст-
вия върху невроните, включващи синтез, осво-
бождаване и метаболизъм на множество неврот-
рансмитери и невромодулатори (42).
Освен геномни ефекти, естрогените упраж-
няват и негеномни такива, касаещи възбуди-
мостта на невроналните и хипофизни клетки. 
Тези относително бързи действия се осъщест-
вяват посредством трансмембранни, G-протеин 
свързани естрогенни рецептори (GPER) (33). Тези 
рецептори изпълняват редица клетъчни функ-
ции: активиране/дезактивиране на мембранни 
канали, повлияване на калциево-зависима сиг-
нализация, активиране на вътреклетъчни ензи-
ми като тирозин-протеин киназа (Src), MARK/
ERK, cAMP/protein kinase A (PKA), Akt/CREB и 
др. По този начин естрогенните хормони повли-
яват клетъчния цикъл, клетъчното оцеляване и 
енергийния метаболизъм (62,64,81).
Взаимосвързаните системи от хормони и не-
вротрансмитери, невротрофични фактори и ци-
токини са основни регулаторни механизми, кон-
тролиращи нормалната мозъчна пластичност. 
Дисфункцията на тези системи е основата за раз-
витие на мозъчни патологии, включително пси-
хични заболявания.
Редица литературни данни са в подкрепа на 
тезата, че флуктуациите на женските полови хор-
мони по време на пременструалния период, по-
стпартума и перименопаузата могат да окажат 
въздействие върху неврохимичните пътища, 
контролиращи тревожността и депресията (89), 
както и процесите на обучение и памет (35,41,67). 
Хормоналните промени могат да увеличат или 
намалят експресията на специфичните подти-
пове естрогенни рецептори, като това корели-
ра с анксиогенни или анксиолитични ефекти 
(12). Известно е, че нарушенията в настроение-
то са два пъти по често срещани при жени с ни-
ски плазмени нива на естрадиол, отколкото при 
мъжете (15,26,82). Рискът от тревожно-депресив-
ни разстройства нараства от два до шест пъти по 
време на менопаузата (39).
Според проучените научни данни овариални-
те стероидни хормони и редица невротрансми-
тери споделят общи пътища и рецептори в мо-
зъка на гризачи, маймуни и хора. Тези пътища 
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Патологичната хронична тревожност и де-
пресия се свързват с повишен оксидативен стрес 
в мозъчната тъкан. Реактивните кислородни ви-
дове (ROS) – супероксидни аниони (О2
-), хидро-
ксилни радикали (ОН-), пероксидни радикали 
(RО2), хипохлорна киселина (HOCI), пероксини-
трит (ONOO−), причиняват оксидативен стрес, 
липидна пероксидация, окисляване на проте-
ини и възможно увреждане на ДНК на нервни-
те клетки (14).
В митохондриите чрез ЕRα-рецепторно 
действие E2 потиска производството на ROS и 
намалява изтичането на апоптогенния цитох-
ром C, предотвратявайки участието на реактив-
ните кислородни видове в програмираната кле-
тъчната смърт (11). Естрогените проявяват за-
щитни антиоксидантни ефекти и чрез фенолна-
та хидроксилна група на 17β-естрадиола, която 
може да залавя ROS (8). Е2 също така увеличава 
експресията на антиапоптозния ген Bcl-2, кой-
то насърчава клетъчното оцеляване и инхиби-
ра действията на про-апоптотичните протеини 
(40,74). Естрогенният дефицит вероятно намаля-
ва протективния антиоксидантен ефект на тези 
невроактивни стероиди при патологичен стрес и 
депресия, което се потвърждава от редица авто-
ри (78,98).
Друг вероятен механизъм, медииращ анкси-
огенния ефект при естрогенен дефицит, е на-
маляване на нивата на BDNF (brain-derived 
neurotrophic factor). Този невротрофичен фактор 
е ключова молекула, ангажирана в невроналното 
оцеляване, диференциация и синаптична плас-
тичност (73).Установено е, че естрогените регу-
лират BDNF mRNA и протеиновата експресия в 
средномозъчните структури на овариектомира-
ни плъхове (57,87,104). 
Други литературни източници съобщават, че 
естрогенното сигнализиране засяга невротран-
смитерните системи (серотонин-, норадрена-
лин-, допамин- и глутаматергична), участващи в 
патогенезата на психичните разстройства (13,25).
Серотонинергичните неврони се проектират 
широко в различни мозъчни региони и участ-
ват в регулацията на много аспекти на мозъч-
ните функции, например реактивността на ав-
тономната нервна система, настроението, агре-
сията, паметта и обучението (80). 5-НТ1А рецеп-
торите за серотонин (5-хидрокситриптамин) ак-
тивират G i/o/z протеини, които са с инхибитор-
на сигнална функция (6). За тези рецептори е из-
вестно, че участват в модулацията на изследо-
вателското и свързаното със страх поведение, 
като тяхното потискане е свързано с увеличе-
на тревожност (89). При гризачи и примати ова-
риалните стероиди регулират серотонинергич-
ната система (43). Съществуват множество дан-
ни за ролята на серотониновия дисбаланс в тре-
вожното и депресивно-подобно поведения при 
хора и в експериментални животински модели 
(47,70). Е2 e въвлечен в регулацията на централ-
ната серотонинергична невротрансмисия..По-
ложителните си ефекти естрогените осъществя-
ват чрез модулиране на серотониновите рецеп-
тори в региони на предния мозък, участващи в 
познанието и поведението – фронтален лоб, цин-
гулум и nucleus accumbens (103). Естрогените по-
нижават експресията на 5HT1A авторецептори-
те, увеличават плътността на пост-синаптични-
те 5-HT2 рецептори (69) и стимулират триптоф-
ан хидроксилазата, ензим, отговорен за превръ-
щането на триптофана в серотонин (5-хидрок-
ситриптамин) (101). Установено е още, че естро-
гените намаляват разграждането на серотонина 
чрез потискане на моноаминооксидазата (MAO) 
– митохондриален ензим, катализиращ окисле-
нието на моноамините в много тъкани, вкл. в 
мозъка (амигдала и базомедиален хипоталамус). 
Повишената МАО активност участва в етиологи-
ята на тревожността, депресията и невродегене-
ративните заболявания (24,49). 
Влиянието на естрогените върху настроение-
то се свързва и с действието им върху нивата на 
норадреналин и допамин. При кастрирани жен-
ски плъхове Etgen и колеги (1994) наблюдават 
увеличени нива на норадреналин и намалени на 
допамин, докато третирането на женски плъхове 
с екзогенен естроген намалява освобождаването 
на норадреналин и увеличава освобождаването 
на допамин в хипоталамуса (4). 
Естрогенното сигнализиране модулира и не-
вротрансмисия с гама-аминомаслена киселина 
(ГАМК). Дисфункцията на тази невротрансми-
сия също участва в патогенезата на тревожните 
поведенчески прояви. Bosse и съавтори (1996) до-
казват, че двуседмичното третиране с естрадиол 
на плъхове с двустранна ОВ възстановява нама-
лените нива на ГАМК-A рецепторите в префрон-
талния кортекс, субстанция нигра, стриатум и 
nucleus accumbens (13). 
Депресивно-подобни симптоми вследствие 
на естрогенен дефицит
Депресивно-подобен синдром се развива чес-
то при експериментални животни с естрогенен 
дефицит (36). Важни компоненти на този синд-
ром при опитни животни са анхедония, аноре-
ксия, намалено локомоторно и изследователско 
поведение, както и социална изолация. 
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Две до четири седмици след ОВ при плъхо-
ве и мишки в тест с окачване на опашката (tail-
suspension test) и тест принудително плуване 
(forced swim test) се наблюдава увеличаване на 
времето за неподвижност и понижено активно 
поведение, които са показатели за депресивно 
поведение (9). Заместителната терапия с Е2 на-
малява частично тези параметри (53). Точният 
механизъм не е известен, но редица изследвания 
разкриват връзката между поведението и невро-
модулаторните и невропротективни ефекти на 
естрогена.
При овариектомирани гризачи анхедония-
та се проявява чрез намаляване на предпочита-
нието към сукроза, докато суплементирането с 
E2 подобрява горното поведение при тестваните 
животни. Естрогенните рецептори се експреси-
рат върху допаминергичните неврони в облас-
тта на вентралния тегментум (VTA), мозъчен 
регион, отговорен за усещанията за удоволст-
вие и мотивирано поведение (21,69). Литератур-
ните данни сочат, че E2 модулира физиологията 
на VTA невроните, като променя мезолимбична-
та допаминергична невротрансмисия (94), което 
може да бъде потенциален механизъм, влияещ 
върху поведението на опитните животни (21,96). 
Антидепресивното естрогеново сигнализи-
ране се асоциира най-вероятно със следните не-
вробиологични субстрати: хипокампусна невро-
генеза, сигнализиране чрез BDNF, серотонино-
ва невротрансмисия, оста хипоталамус-хипофи-
за-надбъбрек, повлияване синтеза на инфлама-
торни медиатори.
Известно е, че нормалните нива на 17β-ес-
традиол регулират централните моноаминни 
невротрансмитери като серотонин и допамин 
(7,47,70). Естрогенът увеличава серотонинови-
те (5-НТ) постсинаптични ефекти (44), улеснява 
синтеза на 5-НТ (32), като повишава експресията 
на триптофан хидроксилазата и тирозин хидро-
ксилазата и намалява активността на моноами-
нооксидазата (16). 
При пациенти с депресия се съобщава за по-
вишена експресия на 5-НТ1А рецепторите, коя-
то е една от възможните причини за намалява-
не на мозъчната серотонинова функция (92). Е2 
down-регулира серотониновите 5HT1A рецепто-
ри в мозъка (43,106). Е2 реагира чрез множество 
механизми в мозъчните области, замесени в ре-
гулирането на настроението. Например Frey et 
al. (2004) установяват значимо намаляване на де-
пресивното поведение при опитните животни 
след директно инжектиране на Е2 в амигдалата 
(39). Промените в хипокампуса поради изчерп-
ване на нивата на естроген по време на менопау-
залния преход могат да бъдат забавени или пре-
дотвратени с екзогенно приложение на естроген 
(77). 
Проучвания при животни показват, че поло-
вите хормони регулират базалната и стимулира-
ната функция на хипоталамус-хипофиза-надбъ-
бречната (HPA) ос. Изследвания сочат, че въвеж-
дането на E2 намалява производството на mРНК 
на глюкокортикоидния рецептор в тимуса и хи-
пофизата (75). Освен това Е2 влияят върху се-
ротонинергичната регулация на оста HPA, като 
променят функцията на 5-НТ1А и 5-НТ2 рецеп-
торните системи в кората и хипокампуса.
Директната хипокампусна активация на ес-
трогенните рецептори предизвиква антидепре-
сивни и анксиолитично-подобни ефекти (94). 
Активирането на ER подобрява клетъчната про-
лиферация (65), която повишава експресията на 
BDNF при овариектомирани плъхове в модел на 
постинсултна депресия (92). Многобройни пре-
дишни изследвания показват, че естрогените и 
BDNF стимулират неврогенезата в хипокампу-
са (78) и участват в синаптичната модификация 
(79,22,59) за подобряване процесите на учене и 
памет (82).
Все повече данни за ролята на проинфлама-
тормите цитокини в патогенезата на депресия-
та се натрупват през годините. IL-6, IL-1, TNF-α 
взаимодействат с митохондриите и увеличават 
продукцията на реактивни кислородни видо-
ве (ROS), които от своя страна повишават екс-
пресията на цитокини (87). Естрогените пони-
жават производството на възпалителни цитоки-
ни в ЦНС и насърчават експресията на противо-
възпалителни маркери в микроглията на опитни 
животни (84). 
Променен праг на болковата чувствител-
ност вследствие на естрогенен дефицит
Болката е сложно преживяване, което включ-
ва както сетивни, така и афективни измерения. 
Спадът на яйчниковите хормони по време ме-
нопаузата може да повлияе на соматосензорния, 
когнитивния и афективен отговор на организма. 
Яйчниковите хормони променят поведението в 
отговор на болката.
Литературните данни сочат, че естрогените 
играят важна роля за предизвикване на антино-
цицепция при експериментални животни (27). 
Възможната функция на ER в модулацията на 
болката се подкрепя допълнително от факта, че 
естрогенните рецептори са широко разпростра-
нени в ЦНС, по-специално в няколко мозъчни 
области, свързани с ноцицептивната невронална 
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система – амигдала, таламус и фронтална част на 
цингуларния кортекс (86). Естрогените влияят 
на сензорната и болковата системи (17). Овариек-
томирани гризачи са склонни да проявяват ме-
ханична и термична хипералгезия, докато трети-
рането им с екзогенен естроген може да предо-
тврати наблюдаваните симптоми (17).
Ендогенната опиоидна система се счита за 
най-мощния елемент, модулиращ болката. Ефек-
тите си върху ноцицептивната система тя уп-
ражнява чрез μ-, δ-, κ-рецепторите. Естрогенни-
те аналгетични ефекти могат да бъдат свързани 
с факта, че тези хормони регулират транскри-
пционния контрол на синтеза на ендогенни оп-
иоиди, както и на делта и каппа опиоидните ре-
цептори в гръбначния мозък (2). 
Общоизвестно е, че цитоплазменият калций 
също има критично влияние върху възбуди-
мостта на невроните и предаването на информа-
ция и по този начин участва в ноцицептивните 
процеси. 
Свързаните с болката сигнални пътища веро-
ятно се активират от лиганди по генетичен или 
негенетичен начин. ERα и ERβ-рецептори взаи-
модействат с ноцицептивната система и модули-
рат болката чрез различни клетъчни сигнални 
пътища (MAPK/ERK; PKA; PKC и др.) (17,75,52).
Периферните структури извън репродуктив-
ната и нервната система – костите, ставните по-
върхности, ставните връзки, кръвоносните съ-
дове, имунната система, също могат да бъдат по-
влияни от стероидните хормони (20). Дефицитът 
или пълната липса на естроген нарушава физио-
логичния баланс между процесите на образува-
не и разграждане на костно вещество. Процесът 
на резорбция започва да преобладава над фор-
мирането и като резултат по време на менопау-
за понижените естрогенни нива при жени могат 
да доведат до намаляване на костната плътност 
и повишен риск от постменопаузална остеопо-
роза. Редица експериментални проучвания да-
ват доказателства за остеопоротична болка при 
овариектомирани животни, които са със сходни 
хормонални промени с тези на остеопоротични 
пациенти. Съобщава се отново за хипералгезия 
със значимо съкратени латентни времена за от-
дръпване на лапата на изследваните овариекто-
мирани гризачи в тест гореща плоча (63).
Естрогенният дефицит променя болковата 
перцепция, но въпреки това механизмите, чрез 
които ERs повлияват болката, все още са до голя-
ма степен неизвестни. 
Установено е обаче, че възприемането на бол-
ката зависи от много фактори (вид на болката, 
нейния произход, нивото на естрогените, поло-
вата принадлежност, и др.), което значително за-
труднява цялостното описание на механизмите, 
залегнали в основата на ноцицепцията при ес-
трогенен дефицит. Освен това може да има вза-
имодействия между различните хормони, които 
също трябва да бъдат взети под внимание.
ИЗВОДИ
Естрогените чрез различни механизми участ-
ват в сложната и многофакторна регулация на 
поведението, емоциите и когнитивните функ-
ции. Всички те могат да бъдат засегнати по вре-
ме на менопаузата, когато нивата на естрогени 
започват да намаляват. По-задълбочените из-
следвания на връзката между ендогенните нива 
и поведенческите нарушения представляват тео-
ретичната основа за подобряване на физическо-
то и психическо здраве на жените по време на 
менопаузата.
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